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Wir berichten retrospektiv iiber 8 Pa-
tient*innen (5 detailliert und 3 im Kurz-
tiberblick) mit einer histologisch gesi-
cherten Pustulosis palmoplantaris (PPP),
die unter Therapie mit Apremilast stehen/
standen, objektiviert durch den PPP-IGA
(Investigator’s Global Assessment: 1-5,
frei/fast frei/mild/moderat/schwer) zu
Woche 0 und Woche 12 (zum Teil Wo-
che 52). Alle 8 Patient*innen wurden
zuvor mit UV-Therapie sowie systemi-
schen Retinoiden bzw. auch in Kombi-
nation mit UV-Therapie behandelt. Bei
3 Patient*innen wurden eine Therapie
mit Methotrexat, bei einer Patientin auch
Infliximab - jeweils bis zum Wirkverlust
- durchgefiithrt. Wir fithren hier alle Pa-
tienten unserer Lichttherapieambulanz
auf, die an einer histologisch bestitigten
PPP leiden. Die Dauer bis zum An-
sprechen unter Apremilast, Dauer bis
zum Abbruch, Ursache des Abbruchs,
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Eine Fallserie

Raucheranamnese, Komorbidititen bzw.
demografische Daten werden in @ Tab. 1
zusammengefasst.

Anamnese, Befund, Therapie
und Verlauf

Patientin 1 (71 Jahre, Raucherin,
keine Psoriasis vulgaris)

Schwere PPP seit 10 Jahren, starke
Schmerzen und Juckreiz, keine Gelenk-
beteiligung.

Vortherapien. Topische Therapie, PU-
VA-Therapie, Acitretin + PUVA, Metho-
trexat und Infliximab.

Beginn Apremilast. Oktober 2015 (Ob-

servation laufend, zuletzt 06/2020).
Ansprechenvon Schmerzen und Juck-

reiz innerhalb von 2 Wochen, langsame

Riickbildung von Pusteln und Erosionen.
Erytheme und Schuppung bestehen in
wechselnder Auspragung, nur intermit-
tierend milder Juckreiz. Keine Nebenwir-
kungen. Die Patientin ist weiterhin sehr
zufrieden mitnur 1 Schub in 5 Jahren, der
durch intermittierenden Zusatz von UV-
Therapie kontrolliert werden konnte.

PPP-IGA: Woche 0: 5, Woche 12: 3,
Woche 52: 3.

Patientin 2 (67 Jahre, Nicht-
raucherin, keine Psoriasis
vulgaris)

Moderate PPP seit 8 Jahren mit Streuung,
Juckreiz, keine Gelenkbeteiligung.

Vortherapien. Topische Therapie, Bade-
PUVA, Acitretin+ PUVA, Methotrexat,
Fumarsaure.

Tab. 1

Demografische Daten, Komorbiditdten, Verlauf der Therapie mit Apremilast
Apremilast-Patienten mit Pustulosis palmoplantaris

Pat Alter Alterbei ED  Sex Raucher  Arthritis Pso Response Apremilast-Abbruch (Therapie-
dauer/Grund)
1 71a 61a W Ja Nein Nein Nach 2 Wochen Nein (laufend seit 56 Monaten)
2 67a 59 W Nein Nein Nein Nach 3 bis 4 Wo- Nein (laufend seit 50 Monaten)
chen
3 74a 34a W Ja Nein Nein Nach 3 bis 4 Wo- Nein (laufend seit 10 Monaten)
chen
4 45a 43a M Ja Nein Nein Nach 5 Wochen Nein (laufend seit 8 Monaten)
45a 43a M Ja Ja Nein Nach 3 Wochen Nein (laufend seit 7 Monaten)
6 54a 53a W Ja Nein Nein Nach 3 Wochen Ja (nach 12 Monaten: Gewichtsver-
lust)
7 41a 30a M Nein Ja Nein Nach 4 Wochen Ja (nach 15 Monaten: Wirkungsver-
lust)
8 60a 56a M Ja Ja Ja Nach 2 Wochen Ja (nach 2 Monaten: anhaltende

| Pat Patient, a Jahre, ED Erstdiagnose, Sex Sexualitat, M mannlich, W weiblich, Pso Psoriasis

Diarrho)
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Abb. 2 A aNagelverdnderungen bei Patient 5 vor Therapiebeginn. b Nagelveranderungen bei Pa-
tient 5 nach 12 Wochen Therapie mit Apremilast

Beginn Apremilast. November 2015
(Observation laufend, zuletzt 01/2020).

Rasches Ansprechen ohne Nebenwir-
kung. Die Patientin istlangfristig erschei-
nungsfrei (Therapiedauer bislang 5 Jah-
re). Ein selbststindiger Reduktionsver-
such auf 1-mal téglich fithrte zum Rezi-
div.

PPP-IGA: Woche 0: 3-4, Woche 12: 0,
Woche 52: 0 (B Abb. 1a, b).

Patientin 3 (74 Jahre, Raucherin,
keine Psoriasis vulgaris)

Moderate PPP-Erstmanifestation vor
40 Jahren, Rezidiv seit 3 Jahren, keine
Gelenkbeteiligung.

Vortherapien. Topische Therapie, Bade-
PUVA, Acitretin+ PUVA.

Beginn Apremilast. Juli 2019 (Observa-
tion laufend, zuletzt 05/2020).
Initial Diarrhé fiir 3 Wochen, jedoch
rasches, fast vollstindiges Ansprechen.
PPP-IGA: Woche 0:3-4, Woche 12: 0-1.

Patient 4 (45 Jahre, Raucher, keine
Psoriasis vulgaris)

Schwere PPP seit 2 Jahren, Schmerzen,
keine Gelenkbeteiligung.

Vortherapien. Topische Therapie, PU-
VA, Acitretin + PUVA, Methotrexat.

Beginn Apremilast. Oktober 2019 (Ob-
servation laufend, zuletzt bis Juni 2020).

Kontinuierliches Ansprechen der Pus-
teln und Erosionen sowie der Schmerzen,
aktuell Erytheme und Schuppen, Patient
zufrieden und voll arbeitsfihig, keine Ne-
benwirkungen.

PPP-IGA: Woche 0: 5, Woche 12: 3.

Patient 5 (45 Jahre, Raucher, keine
Psoriasis vulgaris, Nagelpsoriasis,
Arthritis)

Schwere PPP seit 18 Monaten, Juckreiz
und Schmerzen, Verdacht auf Gelenkbe-
teiligung (Oligoarthritis, DD [Differen-
zialdiagnose]: Gicht), Nagelbeteiligung,
Raucher, Alkoholabusus.

Abb. 1 < aHautverande-
rungen bei Patientin 1 vor
Therapiebeginn. b Haut-
veranderungen bei Pati-
entin 1 nach 12 Wochen
Therapie mit Apremilast

Vortherapien. Topische Therapie, Bade-
PUVA, Acitretin + PUVA.

Beginn Apremilast. Dezember 2019
(Observation laufend, zuletzt bis Juni
2020).

Rasches Ansprechen ohne Nebenwir-
kungen, gutes Ansprechen der Nagelbe-
teiligung (@ Abb. 2a, b) sowie auch der
Gelenkschmerzen.

PPP-IGA: Woche 0: 4, Woche 12: 1.

Die retrospektiv analysierten Pa-
tient*innen zeigten alle ein rasches (in-
nerhalb der ersten 2 bis 5 Wochen)
Ansprechen. Allerdings mussten wir
Apremilast bei 2 weiteren Patient*innen
wegen Nebenwirkungen (Frau, 54 Jahre,
nach wber 1 Jahr trotz IGA-PPP von 0-1
wegen gastrointestinaler Nebenwirkun-
genund Gewichtsverlust; Mann, 60 Jahre,
vorbestehend assoziierte Psoriasis vulga-
ris, nach 2 Monaten wegen anhaltender
Diarrhé und Gewichtsverlust) und bei
1 Patienten wegen sekundédren Wirkver-
lustes (Mann, 41 Jahre, nach 15 Monaten)
absetzen. Somit muss auch auf die rela-
tiv hohe Abbruchrate der Therapie mit
Apremilast von 37,5% (3 von insgesamt
8 Patient*innen) hingewiesen werden.

Diskussion

Die Pustulosis palmoplantaris (PPP) ist
eine chronische pustulierende Dermato-
se, die sich im Verhaltnis zur betroffenen
BSA (,body surface area“) tiberpropor-
tional negativ auf die Lebensqualitit aus-
wirkt. Ob es sich um eine eigenstindige
Entitdt oder einen Subtyp der Psoriasis
vulgaris handelt, bleibt umstritten. In-
teressanterweise leiden nur zwischen 16
und 30% der Patient*innen gleichzeitig
an Psoriasis vulgaris, dies ist im Ver-
gleich zu anderen Formen der pustu-
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lierenden Psoriasisformen wie der ge-
neralisierten Psoriasis pustulosa (Asso-
ziation mit Psoriasis vulgaris bei 54 %)
oder der Acrodermatitis continua Hal-
lopeau (46 %) geringer [1]. Die Assozia-
tion mit Psoriasisarthritis liegt ebenfalls
bei etwa 30%. Es wird vermutet, dass
Infektionen und Lebensstilfaktoren, ins-
besondere Nikotinabusus (80% der Pa-
tient*innen sind Raucher), einen Einfluss
auf die Verschlechterung dieser Krank-
heit haben [2]. Pustulosis palmoplanta-
ris ist eine seltene Erkrankung mit einer
Prévalenz von 0,01-0,05 %. Sie tritt deut-
lich hiufiger bei Frauen auf (77 %), das
durchschnittliche Alter zu Beginn der Er-
krankung liegt bei 45,3 Jahren [3].

DieBehandlungder Patient*innen mit
PPPist schwierig, die Ansprechraten sind
im Vergleich zur Psoriasis vulgaris deut-
lich niedriger. Die gidngigen Therapien
beinhalten indifferente und differente To-
pika, die auch bei der Psoriasis vulgaris
verwendet werden, UV-Therapie sowie
systemische Retinoide, oft in Kombina-
tion mit UV-Therapie, oder Methotrexat.
Insgesamt ist die Datenlage zur Behand-
lung der PPP schwach, wobei einzelne
Kasuistiken existieren, die ebenfalls ein
gutes Ansprechen der PPP unter Apre-
milast beschreiben [4-6].

Apremilastist ein Phosphodiesterase-
4-Inhibitor, der intrazellulir die Produk-
tion von Entziindungsmediatoren wie In-
terleukin(IL)-17, Tumornekrosefaktor-a,
IL-23 und entziindungshemmenden Me-
diatoren reguliert, die auch an der Patho-
genese von Psoriasis beteiligt sind [7]. Es
hemmt PDE(Phosphodiesterase)4-Iso-
formen aus allen 4 Unterfamilien (A1A,
B1, B2, C1 und D2), in Monozyten und
T-Zellen wird das intrazellulire cAMP
(zyklisches  Adenosinmonophosphat)
erhoht und der Transkriptionsfaktor 1
aktiviert, wihrend die NF-xB(nuclear
factor ,kappa-light-chain-enhancer of
activated B-cells)-Transkriptionsaktivi-
tit inhibiert wird. Apremilast reduziert
die Interferon-a-Produktion und inhi-
biert die T-Zell-Zytokinproduktion, hat
jedoch wenig Einfluss auf die B-Zell-
Immunglobulinsekretion [8].

Die Haufigkeit schwerwiegender kar-
dialer Ereignisse, maligner Erkrankun-
gen und Depressionen nahm bei lang-
fristiger Apremilast-Exposition nicht zu.
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Zusammenfassung

Es handelt sich um eine Fallserie von
insgesamt 8 Patienten mit palmoplantarer
Pustulose. Diese Patienten waren an unserer
Psoriasisambulanz der dermatologischen
Abteilung der Uniklinik Innsbruck mit dem
Phosphodiesterase-4-Inhibitor Apremilast
fiir zumindest 2 Monate behandelt worden.
Das klinische Ansprechen wurde mit einem
IGA(Investigator’s Global Assessment)-Score
iber die Dauer der Therapie bzw. mehrere
Monate hin verglichen und dokumentiert.
Die palmoplantare Pustulose zeichnet sich
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durch ihren starken negativen Einfluss auf die
Lebensqualitdt der Betroffenen sowie durch
ihre Therapieresistenz und Rezidivfreudigkeit
aus. Therapieoptionen sind relativ rar bzw.
nicht zugelassen. Apremilast ist eine gute und
sichere Therapieoption bei palmoplantarer
Pustulose.

Schliisselworter
Psoriasis - Retinoid - PUVA - Phosphodiestera-
se-4-Inhibitor - Lebensqualitat

series

Abstract

This is a case series of 8 patients with
palmoplantar pustulosis. These patients
were treated with the phosphodiesterase-4
inhibitor apremilast at our psoriasis outpatient
clinic at the dermatological department

of the University Hospital Innsbruck and

we compared and documented the clinical
response using an Investigator’s Global
Assessment (IGA) score over several months.
This disease is characterized by its strong

Apremilast in the treatment of palmoplantar pustulosis. A case

negative impact on the quality of life in
affected patients, and by its resistance to
therapy and its high relapse rate. Therapy
options are relatively rare or off label.
Apremilast is a safe and effective therapeutic
approach in palmoplantar pustulosis.

Keywords
Psoriasis - Retinoids - PUVA therapy -
Phosphodiesterase-4 inhibitors - Quality of life

Die Rate schwerer Infektionen blieb auch
bei langfristiger Therapie niedrig. Initia-
le gastrointestinale Symptomatik ist die
héufigste Nebenwirkung. Unter der The-
rapie mit Apremilast ist keine routinema-
Bige Laboriiberwachung laut Produktbe-
schreibung erforderlich.

Insgesamt sehen wir, wie auch schon
in einzelnen Kasuistiken [4-6], aber auch
in einer multizentrischen retrospektiven
Analyse mit 347 Patient*innen [9] be-
schrieben, ein grofles Potenzial dieses
therapeutischen Ansatzes bei palmo-
plantarer Pustulose. Das ausgeglichene
Geschlechterverhiltnis ist wahrschein-
lich der geringen Fallzahl geschuldet.
Der retrospektive Charakter und die ge-
ringe Fallzahl von 8 Patient*innen sind
die Schwachstellen dieser Analyse.

Prospektive Studien wiren zur weite-
ren Klirung wiinschenswert.

Fazit fiir die Praxis

== Bei Therapieversagen auf Topika bzw.
lokalisierte PUVA in Kombination
mit Retinoiden ist der Phosphodies-
terase-4-Inhibitor Apremilast eine
gute und sichere (wenn auch nicht
zugelassene) Therapieoption.

== Aufgrund der niedrigen Rate an
Infektionen, kardialer Ereignisse
und maligner Erkrankungen ist
Apremilast auch fiir Patienten mit
spezifischen Vorerkrankungen eine
mogliche Alternative.

== Anhaltende Diarrho liber mehrere
Wochen mit Gewichtsverlust (trotz
supportiver MaBnahmen) sowie
Wirkverlust zdhlen zu den haufigsten
Griinden fiir den Therapieabbruch.
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Grundlagen und praktische Anwendung in
stationdren und ambulanten Einrichtun-
gen:

== Chancen, Risiken und rechtliche
Besonderheiten der Telemedizin

== Mit zahlreichen
Anwendungsbeispielen

== Mit Blick in die EU und Nachbarlander

Das Buch gibt einen umfassenden Uber-
blick Giber den aktuellen Stand und die
Entwicklungen im Bereich der Telemedizin
in Deutschland. Das Herausgeberteam aus
einem der fiihrenden Telemedizinzentren
Deutschlands und ein interdisziplindres
Autorenteam liefern wesentliche Grundla-
gen sowie zahlreiche Anwendungsbeispie-
le aus dem stationdren und ambulanten
Bereich. Zudem werden Chancen und Ri-
siken der Telemedizin erdrtert, so dass der
Leser gut fiir die Zukunft in Klinik oder
Praxis geriistet ist. Ein Grundlagen- und
Nachschlagewerk fiir alle Arzte, die sich
fur digitale Zukunft im Gesundheitswe-
sen wappnen und ihre Patienten optimal
versorgen mochten.
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